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De uityinding heeft betrekking. op een nieuwe werkwijze voor 
het bereiden van arabinofuranosylpyrimidinen en meer in het bij- 
zonder op de stereospecifieke synthese van dergelijke pyrimidinen. 
Meer in het bijzonder heeft de uitvinding betrekking op een nieuwe. 
5 werkvijze voor het bereiden van 1-p-D-arabinofuranosylpyrimidinen, 

waarvan enkele nieuw zijn alsmede op de bereiding van bepaalde 
nieuwe tussenprodukten, die bij de synthese worden toegepast, 

Sinds kort is grote belangstelling ontstaan voor arabinofurano- 
sylpyrimidinen in verband met de ontdekking dat zij chemotherapeu- 
10 tisch bruikbaar zijn* In het bijzonder blijken zij^^en wel zeer spe- 

ciaal cytosine-arabinosidet een selectieve antivirele activiteit 
tegen DNA-virussen te bezitten, zoals Herpes-keratitis en vaccinia* 

De synthese van. pyrimidine-arabinonucleosiden omvat gewoonlijk 
een meertraps-synthese uit de overeenkomstige ribofuranosylnv-cleo- 
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siden, in het.algemeen via de cyclonucleosiden. Dergelijke syntheses 
zijn echter niet geheel bevredigend, omdat de verkregen opbrengsten 
dikwijlE klein zijn en de syntheses self veel moeilijkheden lereren. ■ 
Het is daarom gewenst voor'de bereiding van dergelioke verbindingen ■ 
nieuwe syntheses te verschaffen, die op ecoaoinische .en eeavoudige . • .• 
^jzc kunnen worden uitgevoerd uitgaande van. beschikbare uitgangsr;. 
naterialen. 

De uitviading heeft daarom ten doel een aieuwe werkwijze te 
verschaffen voor het bereiden van arabinofuraaosylpyriiridiaen. Te-;' 
Tens heeft de uitvinding ten doel een werkwijae te verschaffen 
Toor de bereiding vaa arabinofuranosylpyrimidinen van de p-confi- 
guratie. Bovendien heeft de uitvinding ten doel een werkwijze te 
verschaffen voor de totale synthese van een aantal arabinofnrano- 
sylpyrimidinen van de p-configuratie. Tevens heeft de uitvinding ■ . 
ten doel bepaalde nieuwe 1-p-D-arabinofuranosylpyriaidiaen te be- . . 
reiden. Tevens heeft de uitvinding ten doel nieuwe tussenprodnkten 
te verschaffen, die geschikt zijn voor de bereiding van 1-p-D- 
arabinofuranosylpyrimidinen. 

Volgens de uitvinding werd nu gevonden, dat arabinofuiranosyl^ 
pyrimidinen volgens een algemene methode kunnen wordea.bereid, 
iraarbij pyrimidineverbiadiagen gecondenseerd worden met een door 
halogeen gesubstitueerd arabinof uranoside volgens het algemene 
reactieschema ran fig. 1, waarin. E een al dan rdet gesubstitueerde . 
aralkylgroep, zoals een benzylgroep°len gesubstitueerde benzylgroep, 
bijvoorbeeld een alkylbenzyl-, halogeenbenzyl-, alkoxybenzyl-, 
nitrobenzylgroep, en dergelijke, en alkylgroepea, een-wa- 
terstofatoom, een alkylgroep, een halogeenatoom» zoals een fluor-, ' 
chloor-, of broomatoom, of een halogeenalkylgroep, bijTOorbeeld 
een trifluoroethylgroep, 2 een halogeenatoom, zoals een chloor- of . 
broomatoom, T een zuurstof- of zwarelatoom en en waterstof- 
atomen en/of alkylgroepen voorstellen. 

Zoals xd.t het reactieschema van fig. 1 blijkt^ emvat de werk- 
wijze volgens de uitvinding de condensatie van een halogeenarabino- 
furanoside CD onder bepaalde omstandigheden met een geschikt py- 
rimidine (la) onder vorming van verbindingen met de formule (II), 
die in het algemeen kiaanen worden aangedtiid als op de plaats k ge- 
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substitueerde 1-(2' .3* •5'r-tri-O-aralkyl p-D-arabinofuranosyl) 
2(1H) pyrimidinonen. Cpgencrkt vrordt, dat bij deze trap eveneens 
de omzetting van de 2-alkoxygroep van het pyrinadine in de 2-keto- 
groei) plaats vindt# De verbindingen met de formiile II wordcn dan 
behandeld teneinde de 4-alkoxy- of Valkylthiogroep om te zetten 
in een aminogroep of een gesubstitueerde aminogroep door aminering 
bij een verhoogde temperatuur met een geschikt amine en hierop 
volgende hydrogenering van de geamineerde verbinding (III), zoals. 
onderstaanfi nader zal worden beschreven, teneinde de aralkylgroe- 
pen op de plaatsen 2S 3*, en 5' te vertrijderen^ zodat men een 
-l-pp-D-arabinofuranosylpyrimidine (IV) verkrijgt. 

Met betrekking tot de af zonderlijke trappen van het reactie- 
schema van fig* 1 kan verder worden opgemerkt^ dat als verbinding 
I een 2»5»5-tri-0-aralkyl D-arabinofuranosylhalogenide, zoals het 
chloride of bromide, waarvan het chloride de voorkeur verdient (on- 
derstaand cons aangeduid als de halogeensuiker, chloorsuiker of 
broomsuiker) wordt gebruikt bij de omzetting met' het gesubstitueer- 
de pyrimidine (la). De halogeensuiker bezit de D-configuratie ten 
opzichte van het koolstofatoom op de plaats km 

De omstandigheden, die bij trap A worden toegepast, zijn kri- 
tisch voor het verkrijgen van het pyrimidinon in een hoge opbrengst. 
2o ia het bij de omzetting vereist, dat de reactiecomponenten wor- 
den gecondenseerd bij aanvyezigheid van een oplosmiddel en bij een. 
temperatuur van 0 tot 70°C# Een temperatuur van 15 tot kO^C ver- 
dient de voorkeur voor de omzetting^ De hoeveelheid van de reactie^ 
component en is niet kritisch, hoewel het de voorkeur verdient een 
overmaat van het pyrimidine te gebruiken. Als oplosmiddelen kunnen 
alle oplosmiddelen worden gebruikt, die inert zijn ten opzichte " 
v«ui het systeem, zoals bijvoorbeeld gehalogeBerde alifatische op- 
losmiddelen, zoals dichloormethaan en dichloorethaan, koolxrater- 
stoffen, zoals hexaan, cyclohexaaa en hepta5Ui» aromatische oplos- 
middelen, zoals benzeen, tolueen en xyleen, ethets, zoals 1#2-di- 
methoxyethaan, tetrahydrofuran en diethylether, en esters, zoals 
ethylacetaat, amiden, zoals dimethylformamide en dergelijke. Het^ 
verdient de voorkeur gehalogeneerde alifatische oplosmiddelen te 
gebruiken, zoals in het bijzonder dichloormethaan* Men laat dc om- 
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.ettins gewoon voort^ang .inden, waarbij de o^zetting. indien de.e 
bin lagere teaperaturen van ongeveer kamertemperatuur wordt uxtge- 
.oerd, gewoonlijlc in verloop van 2k tot SS uren is voltooid. Hierna 
,ordt de reactiemassa aan een- behandeling in vacuo onderworpen ten- 
einde hef resterende oplosrniddel te verwijderen, waarna bet resxdu, 
indien geienst, direct zonder verdere zuivering of behandeling bi^ . 
• de volgende trap. B, wordt gebrulkt. Indien de oazetting op de be- 
schreven wijze wordt uitgevoerd, v.erkrijgt men bet pyrimidinon bij . 
de condensatietrap in een praktisch ]cwantitatieve opbrengst. Ale . 
pyrinddine-reactiecomponenten kunnen onder andere wordeii. gebruikt: . 
S.WU.metboxypyrimidine,, 2-nethoxy Vmetbylthiopyrimidine. 2.4- 
dietboxypyri«idine, 2.etbo3cy 4-ethylthiopyrinddine , 2.4-diinetbo^ 
5-trifluorinetbylpyriinidine, 2. if-dimethoocy 5-fluorpyriiiiidine, 2.4- 
diaetboxy 5-ietbylpyriinidine. 2-aetbcxy ^-aetbylthio 5-trifluor- . ,. 
niethylpyrimidine en dergelijke, waaxvan 2.4-dimethoxy-, 2.4.di- . 
metboxy 5-trifluormetbyl- , 2.methoxy Wetbyltbio- en 2.metboxy .. ■ 
iH-metbylthio J-trifluormetbylpyrimidine de voorkeur verdienen. Als 
voorbeelden van de balogeensuikers, die kunnen worden toegepast, .. 
kunnen onder andere worden genoemd: 2. J5-tri-0-behzyl D-arabino- 
inranosylcbloride, 2.3.5-tri-O-benzyl D-arabinof uranosylbroHide , 
2 3 5-tri-O-p-inetbylbenzyl D-arabinofuranosylcbloride, 2.3.5-tri- 
. olp-cbloorbenzyl D-arabinofuranosylchloride en dergelijke, waarvan. 
bet tri-b-benzyl P-arabinof«ranosylcbioride de voorkeur verdaent. 

Bid trap A van de werkwijze verkrijgt nen, zeals opgemerkt, 
pyrlBidinonen, die op de plaatsen 2' / 3' en 5' gesubstitueerd zijn 
door de araakylrest, pvereenkomende met de aralkylrest. die aanwe- 
zte is in het arabinoside en waarin bovendien de betreff ende sub- . 
stitttenten op de plaatsen k en .5 aanwezig zijn. Indien de rest fij.- 
op de plaats 5 alkylgroep, een balogeenatoom of een halogeen- . 
. alkylgroep is, zijn de verbindingen met de formule II nieuw.- D. 
condensatie van de balogeensuiker met bet pyrimidine vindt plaats 
. aan bet koolstofatoom op de plaats 1 van de balogeensuiker en bet 
stiistofatoom op de plaats 1 van bet pyrimidine, waarbij het con- 
densatieprodukt de p-configuratie verkriagt, ?odat de RO-groep van 
de balogeensuiker op de plaats 2' de cis-stand ten-opzicbte van de 
pyrimidinonrest bezit. Bovendien wordt de alkoxygroep, die aanvan- 
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kelijic op de plaats 2 van de pyrimidinereactiecoaponent aanirezig 
is, omgeaet in een ketogroep, zodat sen de pyrimidlnonrcst ver- 
krijgt. 

Representatieve voorbeeld^n van de verbindingen , die volgens 
trap A van de werkxdjze uorden verkregen, sijs onder aadere: 
1-(2'.5'.5'-tri-0-'benzyl p-D-arabinofurancgrl) Wethoxy 2(1H) py- 
rioidinol, 1-(2'.3'.5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranoayl) if-methyl- 
thio 2(1H) pyrimidinon, 1-(2' .3' -5' -tri-O-benzyl p-D-arabinofura- ^ 
nosyl) if-methylthio 5-trifluormethyl 2(1H) pyrimidinon, 1-(2'.5'.5'- 
tri-O-benzyl p-D-arabinofuranosyl) if-oethoxy 5- tri fluor methyl 
2(1H) pyrimidinon, 1-(2' .5'-tri-0-bensyl p-D-arabinofuranosyl) 
I^-methoxy J-fluor 2(1H) pyrimidinon, l-(2' .3' .5'-tri-0-benzyl 
P-D-arabinofuranosyl) if-mothylthio 5-flv.or 2(1H) pyrimidinon, 
1-(2« .5'.5'-*ri-0-ben2yl p-D-arabinofuranosyl) ir-methoxy 5-methyl 
,2(1H) pyrimidinon en dcrgelijke, naarvan 1.(2' .3' -5' -tri-O-benzyl 
p-D-ar'abinosyl) /f-metho:cy 5-trifluormethyl 2(1H) pyrimidinon, 
1-(2'.3'.5'-tri-0-ben2yl p-D-arabinofuranosyl) A-methylthio 5-tri- 
fluorlethyl 2(1E) pyrimidinon, 1-(2- .3' -S'-tri-O-benzyl p-D-ara- 
binofuranosyl ) i»-methoxy 2(1H) pyrimidinon en 1-(2' .3' -5' -tri-O- 
benzyl p-D-arabinofuranosyl) 4-methylthio 2(1H) pyrimidinon de 

voorkeur verdienen. 

, Bij trap B van de werkwijze vindt een aminering van de verbin- 
dingen met de formule II plaats teneinde de substituent ervan op 
de plaats k om te aetten in een aminogroep of een gesubstxtueerde 
aainogroep door aminering onder druk met naar wens ammoniak of 
ammoniumhydro:cyde of een primair of secundair amine teneinde ver- 
• bindingen met de formule III te verkrijgen, die nieu;, zijn, iiidien 
de rest een alkylgroep, een halogeenatoom of een halogeenalltyl- 
groep, is! De omzettlng t^ordt bij verhoogde temperatuur uitgevoerd, 
«aardoor temperaturen van 50 tot125''c geschikt zijn. Er bestaat 
voor dezo reactie een verband tussen de tijd en de temperatuur, 
waarbij perioden van 2 tot 3 dagen vereist zijn voor een praktisch 
• volledige oBzetting bid de lagere temperaturen. Het verdient echter 
de voorkeur de omzetting uit te voeren bij temperaturen van 80^ tot 
110^0 in welk geval de omzetting in rerloop van een periode van 
10 tot 20 uren is beeindigd. De bij de omzetting toegepaste druk 
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iB de druk, die door de toegepaete reactiecompoaeaten alsnede het 
toegepaste oplosmiddelsysteem irorden oat^ikkeld bij de toegepaste 
temperatuur. Het systeem wordt daarom in een gesloten vat gehouden 
• teneinde deze druk te ontwjjkkelen . De. omzetting wordt bij Toorkeur 
5 ultgevoerd bij aanwezigheid van een inert oplosaiddel , zoals aUca- 
nolen, maar bijvoorbeeld methanol, ethanol, butanol en dergelijke, . 
ethers, aoala tetrahydrofnran en dimethylether , en.vloeibare kool- 
waterstoffen, zoals hexaan, octaan en dergelijke. Ala oplosmiddelen 
verdienen de.alkanolen de voorkeur en in het bijzonder methanol. 

10 Verder werd gevonden, dat oen, .indien verbindingen met de formule 

II, waarin de restB^ een trifluormethylgroep is, net ammoniak wor- 
del omgeset, verrassenderwijze behalve het op de plaats k gamineer-. 
de ^trifluormethylarabonosido een andere verbinding verkrijgt, die 
op zichzelf bie-aw is. en volge^is de elementair-analyse en het ultra- 

15 violet- en infraroodspectrum het 5-cyaanderivaat blijkt te zijn. 

Er treedt dus een omzetting aan de 5-trifluoriaethylgroep op, waar- 
bij deze groep omgezet wordt in de cyaangroep. Deze verbindingen 
kunnen van de. 5-trifluormethylverbinding worden afgescheiden door 
herhaalde gefractioneerde krietallisatie uit methanol en/of ieo- 

20 propEUiol of benzeenoplossingen. 

Indien en waterstofatomen voorstellen, trordt als ami- 
neringsmiddel vloeibare- anmoniak of ammoniumhydroxyde gebruikt. 

Indien SSn van de resten en een alkylgroep is, wordt een pri- 
mair amine met de betrcffende alkylgroep, zoals aethylamine, ethyl- 

25 amine, propylamine en dergelijke, als amineringsmiddel gebruikt, 

terwiol indien beide resten en alkylgroepen zijn, een secun- 
dair amine met de betreffende alkylgroep, zoals dimethylamine, 
diethylamine en dipropylaoine , wordt toegepast. Indien alkylgroepen-, 
met een groter aantal koolstofat.omen gewenst zijn, zal het betref- 

30 fende aaineringsoiddel worden gebruikt. Met betrekking tot de. toe- 
gepaste heeveelheden van de stof fen verdlaut het de voorkeur een 
ovenaaat van het amineringsmiddel te gebruiken. Ka af loop van de 
omzetting wordt het geamineerde produkt volgens een gebruikelijke 
wijze uit het reactiemengsel geisoleerd en bij trap C van de werk- 

35 wijze gebruikt. Representatiero voorbeelden van de verbindingen, 

die bij de uitvoering van trap B worden verkregen, zijn ondcr andere: 
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1-(2'..5' .5'-tri-0-beazyl p-D-arabinofuranosyl) 4-5uaino 2(1H) pyri- 
midinon, evoneenc aangeduid als 1-(2* .5' •5'"'fcri-0-benzyl p-D-ara- 
binofuranosyl) cytosine, 1-(2't3' •5'-tri-0-benzyl P-D-arabinosyl) 
4-amino 5-cyaan 2(1H> pyrimidinon , 1-(2' .3' •5^-tri-O-bensyl p-D- 
arabiaofuranosyl) ^methylamlho 2(1H) pyrimidiaon, 1-(2' .J* •5'- 
tri-O-benzyl p-D-arabinofuranosyl) ^ethylamino 2(1H) pyrimidinon, 
1-(2* .5' •5'-tri-0-ben2yl p-D-arabinofutanosyl) 4-dimethylamino 
2(1E) pyrimidinon, 1-(2' .5' •5*-tri-0-bensyl p-D-arabinofuranosyl) 
4-diethylamino 2(1H) pyrimidiaon, 1-(2' .3* -S'-tri-O-beazyl p-D- 
arabiaofttraaosyl) '^-amiao 5"triflxiormethyl 2(1H) pyrijnidinoa, 
1-(2* -5' •5'-tri-0-beazyl p-D-arabinofuranosyl) ^-axiaiao 5-methyl 
2(1H) pyrimidinoa, 1-(2* •J' •5*-'fcri-0-beazyl p-D-arabinofuranosyl) 

4- amino 3-^luor 2(1H) pyrimidinon, 1-(2' .5' .S'-tri-O-benzyl p-D- 
arabinofuranosyl) 4-methylainino 5-trifluorinethyl 2(1H) pyrimidinoa, 
1-{2' #3' •3'-tri-b-benzyl p-D-arabinofuranosyl) 4- dimethyl amino 

5- trifluormethyl .2(1H) pyrimidinon, 1-(2' .3* •S'-tri-O-benzyl p-D- 
arabinofuraaosyl) 4-ethylamino 5-trifluormethyl 2(1H) pyrixnidinon 
en 1-(2'«3'*5'-tri-0-beazyl p-D-arabinofuraaosyl) Vdiethylamiao 
5-trifluorffiethyl 2(1H) .pyrimidiaon. 

Bij trap C vaa de werkrrijze wordea de verbiadingen met de 
formule III behandeld teneiade de aralkylgroepen op de plaatsen 

2', 3' en 5* te verwijderen door hydrogenolyse bij aanwezigheid 

✓ ' . ' - • 

vaa eea oploemiddel en eea katalysator, traarbij men do verbindingea 

met de formule IV verkrij^ die nieuw zijn, indien de substituent 

op de plaats 5 «ea alkylgroep, een halogeenatoom, eea halogeen- 

alkylgroep, zoals trifluormethylgroep, of eea cyaangroep is, en 

welke verbiadiagea eea aativirele ea aatibacteriele activiteit be- 

zittea» Als katalysatoren kuaaea platiaa, aikkel en palladium 

wordea gebruikt, waarvaa palladium de voorkeur verdient. De palla- 

diumkatalyeator wordt op geschikte Tdjze gevormd in hetzelfde reac- 

tievat, dat voor de hydrogeaeriag wordt gebridJkt, door eea ale 

precursor gebruikte palladiumverbiadiag, zoeils palladiumchloride, 

te rcduccreu ia hetzelfdo oplosmiddelsysteem als voor do hydroge- 

ncring wrdt toegepast. Vervolgens worden de verbindingen met de 

formule III bij het systeem toegevoegd en met waterstof ia a^nra- 

kiag gebracht, Als geschikte oplosmiddelen kaa men alkanolenj seals 
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ncthanol, ethanol, butanol en dergelijke, ethers, zoals' dimethyl- 
ether, tetrahydrofuran, dinethoxyethaaa en dercelijke en suren. 
2oal8 asijnsuur, gebruikcn.. Hiervan verdienen alkanolen en in het • 
bijzoader niethanol de voorkeur* De omzetting i»ordt op eenvoudige 
wijze bio kanertemperatuur uitgevoerd, hetgeen de voorkeur verdient 
hoewel eveneens andere teaperaturen , die niet van aadeel sijn voor 
de stabiliteit ran het systeea. konnen worden toegepast, terwLjl 
onder ataosferische of enigszins verhoogde druk kan worden gewerkt. 
De omzetting is gewoonlijk na een korte tijd in de. orde Tan 10 of 
15 sdauten tot 1 unr voltooid, naarna de katalysator wordt afgefil- 
treerd en het filtraat wordt gssTacueerd teneinde het oplosmiddel 
hieruit te yerT^ijderen. Tijdens de bereiding ran de palladiuakata-. 
■ lysator.in situ uit het palladiunchloride verkrijgt het reactie-. 
fflilien tengevolge van de vorning van chloorwaterstof een zuur ka- 
rakter. hetgeen aanleiding geeft tot de vorming van. het hydrochlo- 
ridezout van het eindprodnkt aan de aainogroep of gesubatitueerde 
aminogroep op de plaats k, Het is daarom geTrenst de oplossing »et 
een base of een ioaenuit^isselende hars of een dergelijk oateriaal 
te neutraliseren, Toordat het prodnkt irordt geisoleerd. Op dit «o- 
ment wordt de neutralc oplossing geconcentreerd, waarna het pro- 
dukt wordt geisoleerd en behandeld teneinde de verontreinigingen 
te verinLjderen,. hetgeen op bekende wijze kan worden uitgevoerd. 
Deze trap ran de werkwijze is ef fectiei voor het bereiden van het 
gewenste arabinoside-pyriaidine door de verwijdering van de aral-. 
kylsubstituenten op de plaatsen 2', 5' en 5'. opbrengsten van 
het eindprodukt bij de totale synthese variiren nornaliter van 
50 tot 65 56. Typische voorbeelden van de rerfcregen verbiadingen 
z±in 1-p-D-arabiaofnranosyl 4-and.no 2(1H) pyrimidinon, eveneens 
algemeea bekend als cytosine arabinoside, 1-p-D-arabinof«ranosyl 
i»-nethylanino 2(1H) pyrinidinon, 1-p-D-arabinofuranosyl if-diaethyl. 
aaino- 2(1H) pyriaidinoa, . 1-p-D-arabinof aranpsyl 4-aniao. 5-tri- 
flnoraethyl 2(1H) pyrisidinca, 1-p-D-arabinofuranosyl h-an±no 
5-cyaaa 2(1H) pyriaidinoa, 1-p-D-arabinofnranosyl k^ax^no 5-fl'ior 
2(1H) pyrinidinon, l-p-D-arabinofttranosyl k-aalno 5-aetbyl 2(1H) 
pyrimidnon, l-p-D-arabinofurar.osyl if-methylanino 5-trifluoraethyl 
2(1H) pyrinidinon, l-^-D-arabincfuranosyl l»-inethyiasd.no 5-fl«'>r 
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2(1H) ipyrimidinon, l-p-D-arabinofuranosyl 4- aethylamino 5-2iethyl 
2(1H) pyrimidinon, .l-p-D-arabinofuranosyl A— dimethylaaino 5-tri- 
fluormcthyl 2(1 E) pyrimidinon ^ 1-p-P-arabinofuranosyl 4-diiaethyl- 
amino 5-fluor 2(1H) pyrimidinon en l-p-D-arabinofuranosyl ^-dime- 
5 thylaunino 5-metliyl 2(1H) pyrimidinoni, 

Zoals uit de beschrijving van do bovenst'aande uitvoeringsTorm 
van de uitvinding blijkt, verkrijgt men volgens de totalc synthese 
cytosine-arabinoside en derivaten hiervan* Eveneens is het moge- 
lijk de trap B te omzeilen* De verbindingen II kuncen namelijk 

10 Tffordea gehydrolyseerd teneinde de ^alkoxy- of ^-alkylthiosubsti- 

tuent in de ketogroep om te zetten, zodat men bij de hierop vol- 
gende hydrogenolyse uracil arabinosiden en derivaten hiervan ver- 
krijgt* Deze uitvoeringsvorm wordt toegelicht aan de hand van het 
reactieschema van" fig, 2» 

15 In het algemeen vindt bij trap een behandeling van verbin- 

dingen met de formule II plaate teneinde de ^alkylthio- of 'n-al- 
koxygrpep te hydrolyseren tot do ketogroep. Dit kan worden uitge- 
voerd door de verbinding in aanraking te brengen met een mineraal 
suur, soala broomwaterstofzuur^ chloorwaterstof zuur en zwavelzuur. 

20 Volgens een geschikte methode wordt een waterig zuur en, indien 

gewenet, een verder oplosmiddel, zoals een alkanol gebruikt. Voop 
de hydrolyse zijn temperaturen varierende van kamertemperatunr tot 
de temperatnur, waarbij het systeem onder terugvloeikoeling kookt, 
geschikt, Represent atieve voorbeelden van de verbindingen met de 

25 formule Illa^ die volgens trap worden verkregen, zijn 

1-(2' •5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) ^oxo pyrimidinon 
(dat op geschikte wijze eveneens kan worden aangeduid als 1-(2'.5*» 
5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) uracil), 1-(2* .J* •5'-tri-0- 
benzyl p-D«arabinofuranosyl) ^ooco 5-trifluormethylpyrimidinon, 

50 1-(2'.3'*5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) 5-fluorpyrimidinon, 

1-(2' .5'v5^-tri-0-benzyl p-D-orabinofurarrsyl) 5-m5thylpyrimidinon 
en dergelijke. Deze verbindingen worden vervolgens in verbindingen 
Hiet de formule IVa omgezct door de. verbindingen met de formule Ilia 
te behandclen volgens de methode beschreven voor trap C van bet 

55 reactieschema van fig^ 1 , uaardoor de aralkylsubstituenten op de 

plaatsen 2', 5' ©n 5' worden verwijderd en men verbindingen van de " 
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groep Tan de uracil arabiaosiden rerkrijst. De volgorde van de 
trai.pen B en C kan, indien geT/enst, worden omgekeerd, in welk ge- 
val'de resten R i= de verbindingea aet de fornule Ilia waterstof- 
ato=en zouden zijn en de groep -IS^ op de ?laats> ran de verbia- ■ 
dingea net de foraule II.-on5o;.ijzigd sou blijven, totdat trap ■ 
is uitgevoerd. Typische voorbeelden van dergelijke verbiadiagea s^iji 
l-p-D-arabiaofaraaoByl l^c^zo-pjxioLiinon (eveaeeas aaageduid ala 
uracil arabiaoaide), l-p-D-arabiaofuraaoayl if-oxo J-trifluormethyl- 
pyriaidiaon, 1-p-D-arabiaofuraacsyl 5-fl^orpyriaidinoa en 

1-p-D-arabiaof«ranosyl 'J-oxe J-nctbylpyrinddiaoa. 

Volgens een verdere nitvosringsvora van de uitviading worden 
de verbindingea net de foriaule III, waarin en wateratofato- 
•iiien vooratellen, eveaeens verkregen door ccadensatie van de halo- 
geensuikerreactieconiponent van trap A net een krrikcoaplex van een • 
K-acetylcvtosine (N-acetyl if-aaino 5R3 2(1H) pyriaidiaoa) , welke , 
oin:.etting bij hoge temperatuar «ordt uitgevoerd, bij voorkeur oader 
oastandighedea. waarbij koken oader terugvloeikoeling optreedt, 
bij aanwesigheid ran een oplossiddeli en hierop volgende behande- 
iing van bet coadeasatieprod-^t aet een base teneiade de ^nN-ace- 
tylgroep te verwijderea. Deze omzettiag wrdt toegelicht aan de 
hand van het reactiescheaa van fig.. 3. Bij trap kannen in het 
algemeea oplosmiddelen, zoals arooatische oploeniddelen, bijvoor- . 
beeld tolueea, xyleen. benaeen en dergelijke, alsmede alifatische 
oploeniddelen, zoals heptaan, octaan en dergelijke, worden toege- 
past. De oaaettiagstemperaturen kunnen op geschikte wijze varieren 
ran 0 tot 100°C, waarbij het de voorkeur verdieat de omaetting ult 
te voeren bij de teaperatuur, waarbij het bepaalde toegepaste op- 
losmiddeleyBteen onder terugvloeikoeling kookt, hoeTrel de eigen- 
lijke oB8tandi£heden niet kritisch zija. Na afloop van de omzet- 
tiag, die oader onstaadighedea, waarbij. onder terugvloeikoeling 
wordt gekookt, gewoonlijk 10 niautea tot 1 uur vergt, wordt het 
produkt ia oplosaiag verkregea. Het ia moeilijk een krietallisatie 
teweeg tebrcgen, zodat bet de voorkeur verdient.het oplosmiddel 
in vacuo uit het reactienengsel te strippen en het produkt door 
extractie net een oplosi=iddcl, zoals chlorofora, te verwijderen. 
Bij deze trap treedt een condensatie van het kiilkcooplcx van 



N-acetylcytosine en de halogeensuiker op en verkrijgt men verbin- 
• ding en met de f ormule die in het algemeen kunnen v/ordcn aange- 
duid cas ^N-acetyl 5R- .1-(2* ♦ J' •5'-tri-0r-aralkyl b-D-arabino- . 
Xuranosyl) cytosine. voorbeelden van andere produkten, die bij 
3 . deze trap worden verkregen, kunnen worden genoemd; .^-K-acetyl 5- 
trifluormethyl '1-(2' •3»*5^-tTi-0-aralkyl p-P*arabinofuranosyl) 
cytosine, ^N-acetyl 5-fluor 1-(2* oj' .5'-tri-0-aralkyl p-D-arabino' 
furanosyl) cytosinc en 4-K-acetyl 5-methyl 1-(2^ •J'-tri-O- 
aralkyl* p-D-arabinofuranosyl) cytosine. 

10 De vcrbindingen met de formtCLe V iporden dan bij trap.D omge- 

set in verbindingen met de f ormule III door tehandeling met een 
geschikte base voor bet verwijderen van de acetylgroep en het stik 
stofatoom op de plaats k» Voor de omsetting worden verhoogde tern- 
peraturen toegepast, zoals temperaturen van 5^. tot. lOO^C v/aarbij 

15 bevredigende resultaten \3ordeh verkregen, hoewel temperaturen van 
65 tot 90^0 de voorkeur verdienen.. Als base kan elke geschikte 
base T7orden gebruikt,. die. sterker dan natriumcarbonaat is, zoals 
natriumhydroxyde , kaliumhydroxyde , organische basen, zoals benzyl- 
trimethylammoniumhydroxyde en dergelijke* De hydrolyse wordt,. in- 

20 < dien gewenst, uitgevoerd bij aanwezigheid van een oplosmidd^l, 

zoals. een -alkanpl, bijvoorbeeld methanol, ethanol, butanol en der- 
gelijke, en ethers-,, zoals tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethaan 
en dergelijke. 

Na afloop van de omzetting wordt het prodxikt in oplossing ver 
25 krege.n en kan het met een geschikt oplosmiddel , zoals cnlorof orm, 
worden geextraheerd om hierna volgens het voorschrift van trap C 
te worden behandeld voor het verkrijgen van verbindingen met de 
f ormule IV waarinR^ en watersto fat omen voofstellen. 

Volgens een verdere uitvoe rings vorm van de uitvinding wrdcn 
30 . de verbindingen met de formule III verkregen door omzetting van 
de halogeensuiker, bij voorkeur bij aannezigheid van een oplos- 
middel, met een alkalimetaalderivaat van een ^-alkylthio- of ^ 
alkoxypyrimidinon-(2) , zoals verkregen r/ordt door behandeling van 
het pyrimidine met natriumhydride , kaliumhydride , natriumamide, 
55 methyllithium' en dergelij^e. Het uitgangsmateriaal is bij voorkeur 
de methylthioverbinding. Het verdient de voorkeur het alkalimetaal- 

. 5 5 t t 4 2 0 * 



ultviaains »r.t n.d,r to..eli=.t d= ^.d « ;: 

t»p.r»tu«r «>rdt uits.r.erd, i. d. re^cti«te=j.ratuv,- -=i.t teltlech 

o,X,=3.dd.ls..teen. iadio= oplos^ddels:^*- """;"f^^:°:-. 

oplosoiddelen ^en «rd»; s.«o.«d di».th.lfor=.»id. -etra-^ . - 
M-oLan. dimetkoxycthaan, .e.«cn, t.l..,n. ^X.an .a derg^O^.. 
;o«d»sati«.actl, la .««ti=r voor ..t Waidon v.r.in-^^ 
„t d. for»uX. VI. di. Mt al^aaeea "^^^^^ . 

.-(2..3-.5'-tri-0-arai!=yl p.!>-arabinoa,l) 4-aliyltbio- of -alkoxy . 

Sd;r»,aoe.d= l-(2..3..5.-tri-0--o...yl f"^--^^"^^^' : . 

thoxT-Pjri^dlaoa. ,.(2-.3'.5-tn-0-l..a.yl M-arabl^ayl) , 
5-trin.o.=et.,l-P7ri«idino.. . 

tri-0-l>.»,l >-»-axabiaossl) Vnethylthio 5-n»r-P^i,.id"»a-° 
1-(2' 5..5'-trl-0-l>an=yl p.Wabiaosyl) Wil>7l<*io 5-».thyl- 

Ldlag.. ..t dator»»l. HI hat bo,aa..scbr.«a^.oorao!^« 

trap B tanoiad. da all^lthio- ,f allco^^ap t. . 
4, ^groap of a. saaabatitaaerdo aaiaogroap op,, da plaata t. ■ 

. d. Lbi=dlas.a da fo,«ala III »rd,n bcraid ..U-a. bat 

voorschrift van trap C. 

vartiadiagaa pat de £or.ule la. .aaria B, aa. balo.a.^too«, 
-an ali^yleroap of aaa baioseanali..lgroep, =oals triflaormatb^l- . 
.,ro.p vooratalle.. aiaaa on ^.n op ,a.«bilX«.da »alar n; . 

. .ordaa baroid. »3 voorka^r '.ordt hat botreffanda cp da p^ts 5 - . . 
. saa.*atlt»a.rd. .racil .Is altga=e=«.t.riaal gato^an. Pa. 5-trt- 
Lormatbyl-. 5-n.or- 5-=..tbylar.om.. ^^and. tarljl 
aa andara ,v.r.«*.»=*S.iS. door b.logaa=ato=a» of .all^l6ro,p.a sa- ■ 
. ..b.titaa,r..a -.-aailXan,. di. niat ba.«,a ^Jn, baraid !=-n..3 -a.a 



volgens de m€tliode» die toegepast v/orden voor de bereiding^ van de 
bekende stoffen onder toepassing van de betreffende halogeen- of 
alkylreagentia in plaats van de fluor- of methylreageritie. Hisze op. 
. de. plaats 5. gesubstitueerde uracillen worden dan behandeld teneinde ^ 
5 de 2«^-diketogr6epen in 2*^dihalogeeneroepen cm te z.etten onder 

toepassing' van bi j voorkeixr fosforoxychloride of .fosforpentachloride 
De verkregen verbinding wordt. dan met het betreffende alkalimetaal- 
alkanolaat behandeld teneinde de. 2.^*-dichloorgroepen on te zetten 
in de en 'f-RgY-groepen^ waarin Y een zuurstofatooni vporstelt^ 

-10 zodat men verbinding.en met de formule la verkrijgt. 

Indien Y in de groep R^^- een zwavelatooip^oorstelt , worden de 
verbindingen met de formule la eveneens" bereid uit het betreffende . 
op de plaats 5 gesubstitueerde uracil door het uracil te behandelen 
met fosforoxychloride of fosforpentachloride en hierop volgende be- 

15 handeling van de 2.if-dihalogeenverbinding met 1 mol van een zout 

van methylmercaptan per mol van de dihalogeenverbinding teneinde 
de 4-chloor-groep preferent in de VE^-S-groep om te zetten. Deze 
verbinding wordt dan op .de 'bovenbeschreven wij.ze behandeld met het' - 
betreffende a3Jcanolaat teneinde het op de plaats 5 gesubstitueerde 

20- 2-alkoxy 4-alkylthiopyrimidine te verkrijgen. Men dient ervoor te 
zorgen dat. rigour euze omstandigheden bij de bovenbeschreven omzet- 
ting worden vermeden, indien R^ een trifluormethylgroep voorsteltj. 
teneinde een ontleding van deze groep te vermi jden. 

De op de plaats 5 gesubstitueerde pyrimidinen, die. bij trap 

25 van het reactieschema van fig. k worden toegepast, indien Y een 

zwavelatoom voorsteltt worden bereid door behandeling van het be- 
treffende op de plaats 5 gesubstitueerde uracil met fosforpenta- 
sulfide teineinde de ^-ketogroep in de 4-thiongroep om te zetten. 
Deze wordt vervolgens gealkyleerd met het betreffende euLkylerings- 

30 middei., zodat men de 2-keto 4-alkylthioyerbinding verkrijgt j die dan 
. . gebruikt kan worden voor de omzetting in het alkalimetaalderivaatf 
zoals bovenstaand is beschreven. De bp de plaats ^ gesubstitueerde 
pyrimidinen,. die bij trap worden- toegepast » worden bereid uit de 
2-keto ^-alkylthioverbinding door deze stof eerst mist ammoniek en 

35- vervolgens met azijnzuuranhydride ie. behandelen? . zodat men het 

.4-N-acetyl ^-amino 2(1H.) pyrimidinqn verkrijgt? dat op de plaats. .5 

5 5 1 1 4 2 0. - . ■ 



is gesubstitueerd en dat daa op bekende wijae in het kwikcoinplex 

kan worden omgezet.. 

Ds tiitvinding wordt nader toegelicht aaa de hand van de voor- 
beelden, die echter geen beperking inhouden. 
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VOORBEELD I 

1«-(2' e5'>tri'^0*-bengyl 8«*P-arabinofuraiiosyl) ^-aethoxy 2(lH)-pyri" 
midinon ClU 

Men voegt een avermaat van 17>36 g (0,12^ mol) 2o^-dimethoxy- 
pyrlmidtne , opgelost in 50 cm^ watervrjj dichloormethaan, bij 25i9 g 
(0,0591 mol) kleurloos 2.3#5-tri-0-benzyl D-arabinofuraaosyl chloride 
in 800 cm^ dichloormethaan, dat op magneeiumsulf aat is gedroogd en 
direkt in het reaktievat wordt. af gefiltreerdo De halogeensuiker xrordt 
bereid uit een anameer mengeel van de p-nitrobenz,oylester van 2«5»5- 
tri-O-benzyl p-D-arabinofuranoseo Pe oplossing, die met een met cal- 
ciumsulfaat gevulde. droogbuis van de atmosfeer is afgesloten, wordt 
gedurende 3 dagen bij kamerteaperatuur mild geroerdo 

Het oplosmiddel wordt vervolgens in vacuo uit het enigsains geel- 

bruine condensatieprodukt verwiaderd bjj een badtemperatuur beaeden 

if5^C, waarbjj men een ruw mengsel verkrijgt, dat by het onderstaande 

voprbeeld II wordt gebruikt, Een klein monster van het ruwe mengsel 

wordt aan een kolom van met zuur gewassen aluminiumoxyde geadsorbeerd 

en met ethylacetaat gfeelueerd, Het olieachtige produkt vertoont een • 

[a]^^ r= 4.115^ (c = 2,0 in dichloormethaan), X ^:^ ^^'= 276 m^u 

(C= 6if0l), A . = 2^^ m.u. 

min / 

Analyse berekend voor ^^^^■^2^6^Z' 

C = 70,45 %j H = 6,10%, N = 5j50%; 
Gevonden: C =69,^1 H = 6,08%, N = 5j25%« 

ladien het bovenstaande voorschrift wordt herhaald en in plaats 
van het 2»4-dinethoxypyrialidine equivalente hoeveelheden 2-methoxy 
If-methylthiopyrimidine^ 2p4-dimethoxy 5-trifluormethylpyrimidinet 
2-Bethoxy if-methylthio 5'-trifluormethylpyrimidine» 2«4-dimethoxy 5- 
fluorpyrimidine, 2-methoxy 4-methylthio 5-fluorpyrimidine» 2«if-di- 
methoxy 5-methylpyrimidine of 2o4-dietho2y 5-trifluormethylpyrimidine 
wordcn gebruiktt verkrajgt men de overeenkomstige pj'rimidinonarabino- 
siden, die op de plaats k of op de plaatsen k en 5 zajn gesubstitueerd, 

Indien het bovenstaande voorschrift onder toepassing van een equi- 
valente hoeveelheid 2o5«5-tri-0-benzyl D-axabinofuranosylbromide in 
plaats van het chloride wordt herhaald, verkr2jgt men overeenkomstige 
resultaten^ 

. By toepassing van dichloorethaan, benzeen, tolueeat xyleen, 
hexaani heptaan, tetrahydrofuran of dimethylether als oplosmiddel 
6 5 1 14 2 0 



- 15 - 



in plaats ran dichlooroethaan yerkrijgt men verder dezelfde resultaten 
waarVIj de opbrengst nauwelijks verschiltc 

De volgende proef wordt beschreren teneinde aan te tonen dat .een . 
aanzicnliSke hoeveelheid nevenprodukt wordt gevormd, indien de halo-. 

5 geensuiker en het pyriaidine Wj een rerhoogde ter^eratuur en b5j afwe- 
zigheid Tan een oplosaiddel met elkaar tot omzetting worden gebracht. 

Bij Terhoogde teoperatuur wordt een condensatie uitgevoerd zonder 
oplosaiddel uitgaande van 2.lf-dimethoxypyrinidine en 2.5,5-tri-O- 
benzyl D-arabinofnranosylchleride. Het mengsel wordt 50 uren op een 

10 oliebad op een temperatunr van 100°C verhit. Eet ruwe reaktiemengsel . 
wordt gechroaatografeerd aan een kolom, die net zuur gewassen alu- ; 
niniunoxyde bevatv en waarbij ethylacetaat als elueeraiddel wordt ge- 
bruikt. Bebalve bet gewenste produkt wordt een tweede sneller lopen-. 
de verbinding verkregen in een hoeveelheid van ongeveer 25% ran het 

15 produkt, [c]^^ = Co = 2,0 in dichlooraethaan), ultraviolet- 

. absorptie aet A = Z6k en 208 a/U, it = 152, respectievel^ 6l2) V 

Dit nevenprodukt wordt niet verkregen,.. indien een oplosaiddelsysteea 
wordt gebruikt en de condensatie b5j lagere teaperaturen wordt uitge- 
voerd, zoals in voorbeeld I is beschreven, 

20 VOORBEELD II 

1-(2'.3*.5'-tri-0-bengvl 8-D-arablnofuran oBvl) ^-"'^"o 2(1H) -Dyriiri.- 
dinon (IIlT 

Het ruwe condensatieaengsel (59 g) van voorbeeld I wordt overge- , 
braeht in een grote buis aet I90 cm^ watervrSj methanol, waaraan 19O. . 
25 cm^ geconcentreerde ammonia wordt toegevoegd. De buis' wordt afgeslo- 
ten en 1? uxen in een autodaaf op een temperatuur van 100°C verhit. ' 

Nadat het vat is geopend, scheidt men het kristallidne prodiakt 
door filtratie van het reaktiemengsel af. Het nevenprodukt van de 
amaonolyse van de overmaat dimethoxypyriaidiae bljjft in het filtraat. 
30 achter» 

Door herkristallisatie uit 225 ca^ heet ethylacetaat verkrijgt. aen 
19 g (68?^) van het gewenste produkt met een smeltpunt van 155 to* 
15it°C, [a]^'* = +123*^ Cc = 2,0 in dichlooraethaan). Ultraviolet-absorp- 
tie:A^°^ = 272,5 en 252,5 (<C - 8635, respectievelijk 750k), 
33 . 251^ m/tt. 

Analyse berekend voor ^30^31 °5^3' 
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C = 70,16%, H « 6^08%, N = 8,18%; 
Gevonden: C = 70,2^%, H = -5,92%, N = 8, 35%* 

Indiea bij het bovenstaande voorschxift in plaats van de gecon- 
centreerde ammonia een equivalente hoeveelheid Tjatervrije ammoniak 
vrordt gebruikt, verkrijgt men het if-aminoprodukt in praktisch de- 
zelfde opbrengeto 

Op overeenkomstige wijae verkr^gt men, indien de ammoniak of de 
geconcentreerde ammonia bjj het bovenstaande voorschrift v/ordt ver- 
vangen door ben equivalente hoeveelheid methylamiae, ethylamine^ 
propylamine, dimethylamine, diethylamine of dipropyl amine, het over- 
eenkomstige ^-methyl amino-, ^-ethylamino-, 4-propylamino-, if-dimethyl« 
amino-1 if-diethylamino-, respectievelSjk if-dipropylaiaino 2C1H) pyrimi** 
dinonar abinoside • 

Volgens het bovenstaande voorschrift verkraggt men verder de over- 
eenkomstige op de plaats 5 geeubstitueerde 2(1H) pyrimidinonen, in 
dien men equivalente hoeveelheden van de op de plaats 5 geeubstitueer- 
de produkten van voorbeeld I by het bovenstaande voorschrift gebruikt 
in plaats van het 1-(2' ©5^ o5^-tri-0^benzyl p-D-arabinofuranosyl) . 
methoxy 2(lH) pyrimidinon, hoewel men by toepassing van het 1-(2'»3'»5' 
tri-0«benzyl p-D-arabinofuranosyl) 4-methoxy 5-trifluormethyl 2(1H) 
pyrimidinon behalve de op de plaats k geamineerde 5*^"trifluormethyl- 
verbiading tevens het 1-(2* dJ' o5'-tri-0-benzyl "l-D-arabinofuranosyl) 
^-aaino 5-cyaan 2(1H) pyrimidinon verkrSjgt, hetgeen wordt bevestigd 
door de elementairanalyse en de ultraviolet- en infraroodspectra* 
VOORBEELD III 

1,g^D-.arabinofuranosyl 4-amino 2(lH) pyriniidinon (cytosine arabinoside ) 

uvT ' 

^en reduceert 5,0 g palladiumchloride^ gesuspendeerd in 1000 cm^ 
vatervr\j methanol, b]j kamertemperatuur met waterstof tot palladium, 
waarna men hierbjj 5,1^ g (0,01 mol) grondig gedroogd 1-C2* .J'** 
tri*-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) ^-amino 2(1H) pyrimidinon voegth* 
dat in 100 cm^ methanol is opgelost* Vervolgens leidt men Traterstof 
in het mengsel waarby in verloop van 11 minuten de theoretische hoe- 
veelheid traterstof door de zure oplossing v/ordt geabsorbeerd© De ka- 
tailysator wordt door filtratie verwjjderd, waarna men het filtraat 
met 125 cm^ "Dower 2-X8" (anionen-uitwisselende polys tyrcendimethyl^ 



ethanolbenzylammoniuinharB) in de bicarbonaatvorm roert. De hare 
wordt Tcrroleens Tan de nentrale oplossing afgefiltreerd, waarna . 
men he t oplosmiddel in vacuo verwijdert. 

Set kristaliyne produkt wordt in water opgelost en afgefiltreerd 
5 teneinde gekleurde verontreinigingen te verwjjderen. Nadat het filtraat 
in vacuo praktisch is drooggedanpt kristalliseert Het cytoeinearabi- 
noside spontaan uit dat onder toepaesing van 15 cm^ ethanol wordt . _ 
afgefiltreerd, smeltpant 212 tot 21.5*0, opbrengst 1,96 g (805^), . 
[al^^ =+155° C c = 0,5 in water) . (Literatuur: smeltpunt 212-215oC,. 
} 7 +158°). 

.10 L«Jjj = 

Analyse voor C^H^^O^Nj: 

C- ^ i^k,kk%y H « 5»59% N = 17,28?^ 
Gevonden: C = Mf,85^, H = 5,M^ H = 17,559^« 

Indien men ket 1-(2' .5'«5'-tri-0-benzyl p-D-arabinpfuranosyl) ... 

15 if-amino 2(1E) pyrimidinon bij bet bovenstaande voorschrift vervangt 
. door een equivalente hoeveelbeid 1-C2' .5'-tri-0-benzyl p-P-arabi- 
nofuranosyl) ^f-anino 5-trifluorBethyl 2ClH) pyrifflidinon, 1-(2%5'..5'- 
tri-O-benzyl p-D-arabinofuranosyl) if-aaino 5-eyaan 2(1H) pyrinddinon, 
1-(2'.5'o5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) k^oxo 2(1H) pyrimidi- 

20 non, 1-(2' «5' .5'-tri-0-^enzyl p-D-arabinofuran«!5rl) 'f-oxo 5-trifluor- . ; . 
netbyl 2(1H) pyrimidinon, 1-(2' .5' c5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofurano- 
syl) i^-lnethylanino 2(1HJ pyrimidinon, 1-(2' .3%5'-tri-0-benzyl p-D- 
arabinofuranosyi) if-methylaaino 5-triflnormethyl 2C1H) pyrimidinon 
of 1-(2'.5'*5'-*ri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) 4-dimethylamino 

25 2XIH) pyrimidinon, verkriogt men bet overeenkomstige 1-p-D-ar.abino- . 
furanosylpyrimidinon, dat op de plaats if of de plaatsen if en 5 is 
gesubstitueerd* 
VOORBEELD IV 

If-y-acetyl 1-(2'^3' .5'-tri~0-benzvl B-P-arab i nofuranoayl) cytosine 

30 oa 

Men lost k,39 g C0,0i mol) stroperig 2,3.5-tri-O-benzyl D^arabi- 
- nofuranosylchloride in 65 cm^ vers gedestilleerd tolueen op, waarna 
men de oplossing in twee gedeelten bjj een onder terugvloeiioeling 
kokende suspensie van grondig gedroogd l-acetylcytosine-kwik in 100. 
35 ■ cffl^ tolueen voegt. Juist voor het toevoegen van het chloride wordt 

de Buepensie gedroogd door 30 cm^ tolueen azeotroop af te destilleren 
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vlt een mengsel van I50 cjbt tolueen en 1,76 g (0,005 nol) van het 
1-acetyle5rtocia«-lciP±k, dat zich in het reaktievat bevindt* Kadat het 
neng^el ©jader istenslef roeren 30 ainuten onder terugvloeikoeling is 
g©i:©©3£t5 yerkariijgt nen een heldere oplossing. Ka afkpeling giet men de 
cplosBing itt 500 cs? petroleumether uit, waarna nen het mengsel een 
xiacSxt in een koeUcast ISj een teaperatunr van 5^C laat staan. 

Daar geen kristallisatie optreedt concentreert men de oplossing 
in vacuo tot een dunne s troop, die men in 200 ca^ chloroform oplost, 
met 25 csr? van een 30%* s kaliumjodideoplpssing en met 25 cm^ water 
wast, op magnesiumsulfaat droogt en weer concentreert, waarbjj men 
5tl8 g van een ruwe stroop verkrjjgt. Uit de filmchronatografie bl^jkt, 
dat het produkt uit een mengsel beetaat, Het wordt gechromatografeerd 
en geecheiden op 25O g silicagel onder toepassing van een 50?^ ethyl- 
acetaat/benzeen-oploBmiddelsysteem* Uit de kolom wordt een grote 
fraktie (5,0 g) en verscheidene sporenfrakties geelueerd, voordat 
het gewenste produkt, het ^-K-acetyl 1-(2' .3' .5'-tri-0-ben2yl p-D- 
arabinofuranosyl) cytosine als een stroop wordt geieoleerd (0,80 g), 
^ma^ 500 en 248 nyu (6= 7534. respectieveiyk 14168), A . = 
273i5 a/U, 

Analyse berekend voor C,^H„0-.N,: 

52 35 o 3 
C = 69,17%! H = 5t98?^, K « 7,56% 

Gevonden: C = 68,775^^ H = 5,80%, N = 7,^6%. . 

Men verkrjogt overeenkometige resultaten, indien men het if-acetyl- 
amina 2(lH) pyrimidinon-kwikcomplex bij het bovenstaande voorschrift 
vervangen wordt door een equivalente hoeveelheid van het kwikcomplex 
van 4-acetylamino 5-trifluormethyl 2(1H) pyrimidinon* 
VOORBEELD V 

1>'(2^V>5''-tri-0- benzyl 8-D-arabinofuranosyl) 4-ainino 2(1H) Dy rimi^ 
dinon (IIlT ' • 

Men lost 0,80 g (0,144 mmol) gezuivcrd 1-(2» o3* o5'-tri-0-ben2yl^ 
pO-arabinofuranosyl) 4-acetylamino 2(1H) pyrimidinon in 8 cm^ etha- 
nol op, waarna men 3,1 cm^ van een 1 nonatriumhydroxydeoplossing 
toevoegt en het mengsel onder roeren gedurende 30 minuten op een 
temperatuur van 70 tot 80®C verwarmt. Zodra de oplossing afkoelt, 
extraheert men het prodtikt met chloroform, waarna men het chlorof orm- 
extrakt op magnesiumsulf aat droogt en het oplosmiddel verwyderto fiet 
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reeidu wordt tweeaaaL uit ethylacetaat gekristalliseerd, waarb^j men 
525 nig (Mf56) 1-C2'»3'»5'-tri-0-ben2yl p-D-arabinofuranosyl) if-aaino 
2(1H) yyrissidinon met eea smeltpunt van ^kB tot 151°^* [«]^^ =+1/I7»9 
Cc » 2t0 in dichlcoraethaan; verkrygt. 
Analyse berekend roor C^E^^O^Kj: 

C « 70,16?^5 H » 6,08?S, N = 8,189« 
Gcvohdcns C = 69f859(;, H = 6,109^, N = 8,2??^. 
VOORBSELD VI 

1,.g,D„arabinoftganosyl if^^aalno .2(1H) pyrlmidinon (cytoslnearabino-* . . 

side) (IV) . r r 

Hen reduceert 120 mg palladiuachloride, dat in 75 cm"^ vatemij 
methanol is gesuspendeerd, by kamertemperatuur met waterstof tot 
palladium, waarna men bij de suspensie 15O mg 1«(2* 05**5 '-tri-^Q- ~ 
benzyl p-D-arabinofnranosyl) ^-amino 2(1E) pyrimidinon voegti dat 
in 25 cm? watervrQ methanol is opgelosta Het mengsel wordt onder. 
schudden bij kamertemperatuur gehydrogeneerd, totdat. de theoretische 
hoeveelheid waterstof is geabsorbeerd# Na het verwyderen van de ka- 
taiysator door filtratie leidt men de zure oplossing door een koloa, 
die 6 cm^ "Dowex 2-X8" {HCOpionen-uitwisselende be vat, waarna men; 
de neutrale vloeistof in vacuo concentreert* Men verkr^gt 100 mg 
met een hoger smeltpunt van 15^ tot 156°Co 

De hydrogenolyse wordt met succes herhaald onder toepassing 
van 106 mg palladiumchloride, dat in 20 cm' water vrij methanol is^ 
gesuspendeerd, waarb^j men de hydrogenering echter Zh uren vobrtgang 
laat vinden, waarbij de theoretische hoeveelheid waterstof, 13,2 cm' . 
wordt geabsorbeerd. 

Het produkt wordt volgens het voorschrift van voorbeeld III op- 
gewcrkt, in heet 50%' b waterig methanol opgelost en afgefiltreerd 
teneinde een onoplosbare stof te verwijderen, die bjj ver branding een 
residu levert en ten opzichte van vochtig pE-papier een alkalische • 
reaktie bezit. Kadat het oplosmiddel in vacuo is verwjjderd wordt hot 
harde glasachtige materiaal door tritureren met een kleine hoeveel- 
heid ethanol gekristalliseerd, opbrengst 25 mg (50?^), smeltpunt 212 
tot 215^C, [a]^^ ^ +129® (c ^ 0,5 in water)* 
Analyse berekend voor ^^-[-^^^y 

C = ¥f,^%, H « 5r39?6i N « 17.28?i ,^ 
.Gevondens C « i3,55%» B « 5»01%, N = l6,57?S» 
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V00HBSSL2) VII . . 

1>>C2v3^>5*->tri^0'^bengyl 6^D*-arablnosyl) l^>>meth Tlthiopyriaidinon (VI) 

Blj cen suBpensie van 0,151 g van een 50%' s emuleie van natrium- 
hydride in minerale oli© (2,8 xnmol) in 15 cm^ watervrSJ dimethylforma- 
5 aide voegt men onder roeren O^kO^ S C2t8 mmol) iH-methylthiopyrimidi- 
non-(2)# Vervolgene voegt men een oplossing van 1,2 g (2,8 mmol) 
2#3#5 tri-0«benzyl D-arabinosylchloride in 10 cm' dimethyl f or mamide 
toe, waarna men het mengsel 18 uren bjj kamertemperatuur roert, Het 
mengsel wordt met 100 cm' koud water behandeld en . met ether geextra- 
10 heerd, De etheroploesing wordt met water gewassen, op magnesiumsul- 

faat gedroogd en geconcentreerd tot een gele olie met een gewicht van 
1»^5 g# By het chxomatograferen aan 50 g silicagel verkriogt men als 
een piek 1,5^ g prodnkt, dat met ether wordt geelueerdo 
VOORBEELD VIII 

15 • l-(2' .3' >5'-tri^0-benzyl B-D-arabinosyl) ^^aminoTJvrimidin on (III) 

Men verhit een mengsel van 120 mg van de If-methylthiover binding 
(VI) , verkregen volgens voorbeeld VII, 15 cm' methanol en I5 cm' 
vloeibare ammoniak gedurende 12 uren in een autoclaaf op een tempe- 
ratuur van lOO^C. Wa het afdampen van het oplosmiddel wordt het resi- 

20 du met ether/ethylacetaat getritnreerd en vervolgens uit ethylacetaat 
herkriBtalliaeerd, . waarby men 10^5 mg produkt met een smeltpunt van 
150 tot 155^0 verkr53gt, dat geen smeltpuntsverlaging vertoont by Ver- 
menging. van een monster bereid uit 1-(2' cj' o5*-tri-0-.benzyl p-C-ara- 
binofuranqeyl) if-metho3cy '2(11) pyrimidinono De infraroodspectra 

25 (nujol-preparaat) van de twee monsters is identiek* 
VOORBEELD IX 

2o^"dichloor 5*-triflnormethyl-pyriinidine . 

By 5^0 g (0,0277 mol) 5-trifluormethyliiracilt dat in 20 cm' fos- 
foroxychloride is gesuspendeerd, voegt men ^,9 g N»N-.diethyianiline. 

30 Het mengsel wordt 2? viren op een oliebad onder terugvloeikoeling ge- 
kookt, afgekoeld en in vacuo tot een volume van 10 cm' geconcentreerd 
en vervolgens op 20 g ijs uitgegoteno Na intensief roeren teneinde het 
ontleden van de overmaat fosforoxychloride te voltooien extraheert 
men het mengsel viermaal met telkens 50 cm' ether, waarna men de 

55 etherextrakten verenigt en achtereenvolgens wast met 50 cm' van een 
natriumbicarbonaat oplossing en 20 cm' water. De etheroploseiag wordt 
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pp cal<rf.«.chl<«ride gedrpogd en onder atmosferieche druk door destil- 

latle geoonoentreerd onder toepassing ran een Vigreur-kolom met een. 

Xengf ran kO cm. De laatste 10 cm^ worden .orgvuldig in vacuo ver- ■. 

iriiJderd. B« destillatie onder enigszine verminderde druk verkr^agt 

men 5,5 g (58%) ran een licht gele olie, kooipunt 126 C/65O m Hg. . 

X^'®. 266 en 215 m^u it = 2'f52, respectieveiyk 9509), = 

257 ayti. 

Analyse berekend voor CJH^N^Ci r s „ ^^ W" 

C ^ 27.66%. H = 0,47%, CI = 52,67%, F = 26,27%; 
Gevoadens C = 28,57%, H - 0,58%, Ci » . 52,62%, F » 27*7 %. 
Dese stof irordt sender verdere zxdvering getruikt. 
YOORBEELD- X« 

?^.iL-rH twat hexv ' '5-trt flttormethylPvriaidine . 

Men voegt een oplossing van jil^ g (0,Ol45 nol) 2*i.-dichloor 5- 
triflnormethylpyriaidine in 7 co^ watervrfj methanol druppelsgewjjs 
onder roeren btj een oplossing van 1,57 g C0,0290 mol) natriummethano.^. 
laat, opgelost in 10 cm^ methanol. Uit de oplossing scheidt zich on- 
middellijk natriumchloride af, terw^l de oplossing tjjdenB het toevoe- 
gen warm wordt. De snspensie wordt nog 50 minuten geroerd, waarna. men 
het natriumchloride affiltreert (opbrengst 99%) en het filtraat tot 
een volume van 10 cm^ concentreert door het oplosmiddel onder ataos- . 
ferische drnk onder toepeseing ran een Vigreux-koloa af te destille- 
ren. Het residu wordt in 60 cm' ether opgelost, met 7 cm van een 
20**8 natriumhydroxydeoplo88ing en 7 cm' water, gewassen en op natriui*- 
8Ulfaat gedroogd. Het oplosmiddel wordt door destillatie onder toe-, 
passing -Tan een Vigrenx-kolom vervrfjderd. waarbjj men het laatste ge- 
deelte van het oplosmiddel zorgvuldig onder enigszins verminderde 
druk verwijdert. De resterende vaste stof wordt herkristalliseerd • 
door deze in een minimale hoeveelheid petrpleumether op te lessen ... 
en de oplossing in drooff^s af te koelen, opbrengst 2,90 g (96%)," 
smeltpunt 55 tot 56'*C, = 257 en 2l6 m/U (£ - 5566, respectie^ 

veHJk 9817), ^nia » 256,5 
Analyse berekend voor C„H-0 N F_: 

0 = 40,59%, H = 5,59%, N» 15.^5%, F - 27,59% 
Gevonden: . C «= 40,89%, H » 5,06%, N = 15,29%, F = 25.51?^.. 
■ Men verkrijgt de overeenkomstige . dialkoxy verbinding b5j hot boven-. 
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stafisde voorachriftf Indien men in plaats van natriummethanolaat 
ttatrlttfSr* of kfiUtiaethanQlaatt ^-propanolaat of -butanolaat gel:>rxulct« 
VOOHBSSLI) XI 

l^'^CS^ #5* ^5^'"tri«-0*''benzyl g">D-arabinofuranosyl) ^^methoxy 5-trifluor- 
5 oethyl 2Clfl) twrrlaidinon 

Men filtrfcert 80 cm^ diciiloorffletliaanr dat op nagnesiuxasulfaat is 
gedroogd^ direkt af in een droge kolf, die 5,60 g (0,0128 mol) 2o3«5- 
tri-O-benzylarabinofnranosylcliloride bevat. Een oplossing van 2^66 g 
(O9OI28 mol) 2»if-di2nethoxy 5-ti*ifluormethylpyriinidine in 20 ca^ di- 
. 10 chloornethaan wordt op natriumsulfaat gedxoogd en vervolgens direkt 
in het reaktievat afgefiltreerd* Be oplossing wordt gedurende J da- 
gen mild by kfiunertemperatuur geroerd en daarbij met behnlp van een 
chloorcalciumbuisje van de atmosfeer afgesloten. Na het vermjderen 
van het oplosmiddel gebruikt men het ruwe produkt^ dat in een op- 
15 - br^ngst van ?,5 g <kwantitatief ) wordt verkregen, zonder zuivering 
bij het volgende voorbeeld« 



(voorbeeld XII) 
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Yoorbeeld XII > 

l^e^IVarabinoftiraaogTl k^methoxr 5-trifluongethyl 2 (1H) pyrlmldlnoa, 
Men lo0t 2 g ran het ruwe condensatieprodtiict , verkregen volgens 
Tcorbeeld XI* in 90 cm^ water vrij netiianol Cgedroogd op moleculaire 
5 zeef) op en voegt 2 g palladiimchloride toe, dat te voren gesuspea- 
deerd en gerednceerd is in 60 cn^ waterrrij methanol. Ka 3 ninutcn 
tfchnddea bij Icamerteaperatunr wordt de theoretische waterstofabsorp- 
tie waargenoaen. Ha het affiltreren van de katalysator wordt de 
zure oplossing ladingsgewijs met "Dowex 2-X8" (HCO^) geneutrali- 
10 seerd en afgefiltreerd. Zodra het oplosmiddel in vacuo is verwijderd 
treedt een spontane kristallisatie op* Het prodoikt wordt met water 
getritureerd, afgefiltreerd en verscheidene malen gewassen teneinde 
het als verontreiniging aanwezige arabinofiiranose te verwijderen. 
Het prodTJkt wordt herkristalliseerd door het in de minimale hoeveel-. 
15 heid methanol op te lossen, een gelijke volumehoeveelheid ether en 
een overmaat hexaan toe te voegeno Men verkrijgt hierbij 0?720 g 
(66 ^) zuiver produkt met een smeltpunt van iS'f - 186 C, [a]^ « 
+ 133s4^ (c = 0,5 in methanol). latravioletspectra: pH 2: = 
270 en 205 m/U ( 5933* respectievelijk 18.OO6), "^^^ = 238m^u, 
20 pH 12j ^ = 278 en 217 m/U ( £ = 6590 respectievelijk 12.812), 
inflectie bij 225 ffi/U ( c « 12.290),. = 255 

Analyse berekend voor C^^E^jOgN^F^: 

G « 40,50 55, H = k,02 N = 8,58 %, F = ^7r^7 % 
Gevondens 0 = 40,68 E ^ 3i80 ^ N = 8,52 F = 17t3 
25 Voorbeeld XIII . 

5-trifluormethTl 1- g-^D-arabinofuranosyltiracil . 

Bij 5 cm-^ van een 1,1 n.chloorwaterstof oplossing in methanol 
voegt men 16O mg l-p-D-arabinofuranosyl 4-methoxy 5-triflnormethyl 
2(1H) pyrimidinon. De oplossing wordt gedurende 3 dagen in een goed 
50 gesloten stopfles op kamertemperatuur gehouden na het concentreren 
in vacuo wordt het. residu in een minimale hoeveelheidmethanol op- 
gelost, met ether verdund en door toevoeging van hexaan tot kris- 
tallieatie gebracht, Ka eenmaal herkristalliseren verkrijgt men. 
125 mg, (82 %} van het zxiivere. produkt met een smeltpunt van 225 
35 tot 227^C, [a]jj + 76** (c s= 0,5 in water). TOLtravioletspectra: 

pH = 2: ^ = 262,5 en 205 m^u ( 10,296, respectieveli^k 8923)* 
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^min ^ ' direct na het oplossen: = 262,5 m/U 

( L * 7020), m^u, na een uur: ^ = 267 m^-u ( L = 

7258), A^i^ = 2^7i5 m/Ut na 2^ uren: \^ = 272 m^u ( £ = 817O), 

^^min " ^^^^^ 
5 Ahalyse berekeade voor C^QH^^OgNgF^: 

C 38,^7 9it H « 3i55 N = 8,89 9^1 F = 1.8,25 

Gevonden: 0-= 38,11 H 3»31 %, N « 8,8p F = 19,^ 

CONCLTJSIES 
1. Werkwijae voor het bereiden van arabinofuranosyl-pyrimidinen, 

10 met het k e n m e r k, dat men een 2-3»5-tri-0-aralkyl 
D-arabinofuranosylhalogenide condenseert met een op de plaats 2 
geoxygeneerd en op de plaats k gesubstitueerd pyrimidine, waarvan 
het stiketofatoom op de plaats 1 geactiveerd is voor condensatie 
met het halogenide, de geoxygeneerde substituent op de plaats 2 een 

15 • alkoxygroep of een oxogroep is en de substituent op de plaats k een 
zwavel-, zuurstof- of stikst.ofatoom omvat, die direct aan de pyri- 
midinering is gebonden, waarna men de pyrimidinerest eventueel 
aminecrt en/of, indien gev/enst, de aralkylgroepen door hydrogenolyse 
van de arabinoftiraiiosylres,t verwijderto 

20 2. Werkwijze volgens conclusie 1, niet het ken- 

m e r kt dat men een halogeenarabinoside met de formule 

OR . . . 

iraarin H een aralkylgroep en X een halogeenatoom voorstellen, bij 
een temperatuur van 0 tot 70^0 en bij aanwezigheid van eeft inert 
oplosmiddel met een pyrimidine met de formule 




25 waaxin en Rg alkylgroepen, R^ een waterstofatoom, een alkylgroep, 
een halogeenatoom of een gehalogeneerde alkylgroep en Y een auurstof- 
of zwavelatoom voorstellen, omzet in een p-nucleoside met de formule 
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YR 



waarna men liet p-aucleoside eventueel door behsndeling met een 
aminerihgsmiddel omzet in een geanineerde verbiading met de formule 




vraaria E' een waterstofatoom, alkylgroep, halogeenatoom, gehaloge- • 
neerde aliylgroep of cyaangroep en en E^ waterstofatomen en/of 
alkylgroepea voorstellen, met dien verstande, dat, indieh R'^ een . 
cyaangroep voorstelt, beide resten Rj^ en waterstofatomen ^ijn en, 
indien gewen8t,>et geamiaeerde produkt bij aanwezigheid Tan een . 
katalysator met waterstof behandelt onder vorming van een ontaral- 
kyleerde verbinding met de formule 





HOCH.- 0-^ 



•JO 3. Werkwijze volgens conclusie 2. net het ken- 

a e r k, dat men als oplosmiddel voor de eondensatiereactie len of 
meer gehalogeneerde alifatische keolwaterstoff en, alkanen, esters, 
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ethers en/ot aroaaatische oplosmiddelen gebruikt. 

4# Wcrkirijsie volgeno conclusie 3, met het ken- 
a e r kf dat mec als oplosmiddel een a. u^-dichlooralkaan gebruikt. 

5^ «crk«rijze volgens conclusie ^, met iiet ken-' 
5 a r dat men als oplosmiddel dichloormethaan gebriiikt. 

6# ^'erkwijae volgens een der conclnsies 2 tot 5f met het 
k e a m e r ki' dat men uitgaat van verbindingen^ waarin X een 
chlooratooa en een waters to fatoom voorstellen. 

7. Werkwijze volgens een der conclusies 2 tot 5t met het 
10 H « a m « r k» dat men txitgaat. van verbindingen , waarin X' een 

chlooratoomi K een benzylgroep, een methylgroep, eea methyl- 
groep en R^ een trifluormethylgroep voorstellen. . 

8. Werkwijze volgens een der voorafgaande conclusies, met 
het kenmerkt dat men als halogeenarabinoside 1-(2.3-5r 

15 tri-O-benzyl D-arabinosyl) chloride gebruikt* 

9. V/erkwijze volgens een der conclusies 1 tot 6^ met. het 
k e n m e r kt dat men als pyrimidinereactiecomponent 2#4-dimethoxy* 

• pyrimidine gebruiktw 

10. Werkwijze volgens een der conclusies 1 tot 5f 7 en 8» 

20 met het kenmerki dat men als pyrimidinereactiecompo- 
nent 2.if-dimethoxy 5-trifluormethylpyrimidine gebruikt. 

11. Werkwijze volgens een der conclusies 1 tot 5» 7 en 8» met 
het kenmerkj dat men als pyrimidinereactiecomponent 
2-methoxy ^-methylthio- 5-triflUormethylpyrimidine gebruikt. 

25 12, Werkwijze volgens een der voorafgaande conclusies ♦ met 

het kenmerkf dat men als amineringsmiddel ammoniakr ammo- 
■ nia, een alkylamine of een dialkylamine gebruikt. 

13. Werkwij^e volgens een der voorafgaande conclusies, met 
het kenmerk, dat men als katalysator bij de reductieve 

30 ontalkylering palladium gebruikt. 

14. Werkwijze volgens een der voorafgaande conclusies, met 
het kenmer k, . dat men 2.3.5-tri-0-ben2yl- D-arabinofuranosyl 
ohloride in een oplosmiddel met de pyrimidinereactiecomponent con- 
denseert en het verkregen p-nucleoside met ammoniak amlneert^ ter- 

33 wijl men voor de hydrogenolyse een reductiesysteem bestaande uit 

waterstof • en een palladitunkatalysator gebruikt en zo een verbinding 
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bereidt, die beantweordt aaa de formule 



EOCE 




waaria Rtj de in concluaie 2 genoeiade betekeais bezit en Bj|^ en 
wateretofatomen Toprstellen. 

15.. Werkwijze volgens een der conclusies 1 tot 6, 8, 9 «» ''^ 
tot 1 if, met h e t k e n m e r k, dat men aO-^-tri-O-beaaiyl 
D-arabinofuranoaylchloride bij aanijezigheid ran een oplosmiddel 
en bij een teai>eratuiir van 0 tot 70*'c met 2.if-dimethosypyrioidine 
omzet in l-(2' .5' .5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl). Wethoxy 
2(1H) pyriBidinon en deze verbinding met rloeibare ammoniak ami- 
neert. tot. 1.-(2'.. J» .5'-tri-0-ben»yl f-nrsurabinofuranosyl),^^ff^P»^^ 
2(ia) pyriffiiflinon* waarna men. de .iaatstgenoemde verbinding. dppr^ .. ' 
behaadeling met. waterstof bij aaawezigbeid van een i.all^di^.ta- 
lysator omaet in 1-p-D-arabinofuranosyl Vaaino 2(1H) pjximidinpiij.. 

. , 16» Werkwijae Yelgeas . conclusie 1, m e t h e t ,- k ^ .R,£- 
'm e r fc^.-datjaen. eeai halpgeenar-abinp.aide.met..de„ Xormnl^^^ crt.:irsl- 



BOCE 




OR 

waaria B een aralkylgroep en X een balogeenatoca voorstellen, bij 
aanwezigheid ran een oplosmiddel en bij een temperatnur van 0 tot 
lOO^C met een kwikcomplex van een N-acetylcytosine met de formule 



>t-?ri3ios;.- 
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iraaria «eii -jrateretofatooia, alkylgroep, halogeenatoon of gehalo- 
Seneerde allcylgroep voorstelt, omzet in een verbinding met de for- 



M-acetyl 




OR 

en de op deze wijae verkregen rerbiading door behandeliag aet een 
base ontaeetyleert. 

17, Werkwijze yolgeas conclixsie 16, net h e t k e a - 
a ft r k, dat aea uitgaat vaa verbindiogea , waarin R eea benzyl- 
groep, X een chlooratooa en R^ eea waterstofatooa voorstellen en 
de coadeneatie Tan bet halogeenarabinoside met het kwikcomplex 
uitvoert blj aaawezigbeid van tolueen, terwijl men als base voor 
het ontacetylerea een' alkalimetaalhydroxyde gebruikt. 

18, Werkwijze yolgens conclusie I6, met het ken- 
m e r k, dat men tdLtgaat van verbindingea, waarin R een benzyl- 
grocp, X een chlooratoom en R^. een trlfluormethylgrocp voorstellen 
en de condenaatie van het halogeenarabinoside en het kwikcomplex 
ultvoert bij aanwezigheid van tolueent terwijl men als base voor 
het ontacetylerea eea alkaUaetaalhydroxyde gebruikt. 

19, Werkwijze volgens eea der coaclusies 1 tot 10, a e t 
het k e a a e r k, dat aea eea 2,5.5-tri-O-aralkyl D-arabtao- 
faranosylhelogenide eondeaseert men een 2--alkoxy lf-alko3cy- of 
-alkylthiopyriaidine, waaraa men de if-alkoxy- of -alkylthiogroep 
van de pyrimidinereet van het verkregen p-nucleoside hydrolyseert 
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en eTentneel de aralkylgroep door hydrogenolyse van de arabino- 
furaaoeylrest verwijdert. 

20. Werlcwijze rolgens conclusie 19t » • * h e t ken-. 
Berk, dat men de hydrolyee uitvoert door de verbinding in aan- 
raking te brengen met een mineraal zuur eventueel bij aanwezigheid 
Tan een alkanol* 

21 . Werkwi jze volgens conclnsie 1,net het kear 
m e r k, dat men een 2.3.5-tri-O-aralkyl. D-arabiaofuranosylhalo- 
genide onzet afet een alkalimetaalderiraat van een if-alkylthio- of 
-alkoxypyrimidinon-(2), bi^ Toorkeur bi^ aanweaigheid van een op- , 
losmiddel* 

22. Werkwijze volgene conclusie 21, met het k. en- 
m e r k, dat men een mengsel van het pyrimidine, het halogeen- 
arabinoBide en een alkalimetaalhydride gelijktijdig met elkaar tot 

15 omzetting brengt bij aanwezigheid van een oplosmiddel en bij een 
temperatuur van 0 tot 50**C. 
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Worthem, Craig A, 



Sent: 

To: 

Cc: 



Subject: 



From: 



Carraway, Kimila 

Friday. February 1 3, 2004 9:29 AM 
Cynthia H. O'Donohue (E-mail) 

Mark D. Erion Ph. D. (E-mail); Bush, Diana L.; Worthem, Craig A.; Glass, Kelly A. 
FW: European Patent Appln. No. 99964313.3 (your ref. no. N.82814 JHS/ eg) 



Cynthia : 



Please see below in regards to the deadline for filing a divisional of the above- 
identified patent .application. 

Original Message 

From: JSexton@jakemp.com [mailto:JSexton@jakemp.com] 
Sent: Friday, February 13, 2 004 1:59 AM 
To: kimilacarraway@paulhastings.com 

Subject: Re: European Patent Appln. No. 99964313.3 (your ref. no.- 
N.82814 JHS/ eg) 



Dear Kimila 

The deadline for filing a divisional application in Europe is the day 
before the parent grants. 

The present case has not yet had a text proposed for allowance so there is 
some way to go before this divisional deadline. When reporting a so-called 
Rule 51(4) communication from the EPO (in which the examiner asks us. to 
approve the text he proposes to grant) we routinely remind clients to 
consider whether a divisional application needs to be filed. I have also 
marked up this file to show that particular consideration needs to be given 
to this matter. 



Jane Sexton. 



Jane H. Sexton 
J.A.Kemp £e Co 
14 South Square 
Gray ' s Inn ' 
LONDON WCIR 5JJ 

Tel: +44 20 7405 3292 
Fax: +44 20 7242 8932 



regards 



Alan Senior 



To: 



tf I 



mail® j akemp . com 



<mai 1® j akemp . com> 



99964313.3 (your ref. 



13/02/2004 08:42 
Please respond to 
no. N. 82814 JHS/ eg) 
kimilacarraway 



cc : 

Subject 



European Patent Appln. No. 



1 



Re: European Patent Appln. No. 99964313.3 

A COMBINATION OF FBPase INHIBITORS AND INSULIN SENSITIZERS FOR 
THE TREATMENT OF DIABETES 

Our Docket No. 45198 . 00016 . EP 

Please advise of the deadline to file a divisional application in reference 
to the above patent application. • . 

Thank you for you attention to this matter. 



Kimila Carraway, Patent Legal Secretary | Paul, Hastings, Janofsky & Walker 
LLP I 3579 Valley Centre Drive, San Diego, CA 92i30 | direct: 858 720 2526 
I main: 858 720 2500 | main fax: 858 720 2555 | ' 
kimilacarraway®paulhas tings . com | www .paulhas tings . com 



This message is sent by a law firm and may contain information that is 
privileged or confidential. If you received this transmission in error, 
please notify the sender by reply e-mail and delete the message and any 
attachments . . ' 

For additional information, please visit our website at 
www. paulhas tings . com. 



This email -and any attachments have been -sent by -J.A.Kemp & Co Chartered Patent Attorneys, 
European Patent Attorneys and Trade Mark Attorneys, 14 South Square, Gray's Inn, London, 
WCIR 5JJ, England. 

Telephone + 44 20 7405 3292 
Fax +44 20 72-42 8932 
http://www.jakemp.com 

Their contents may be confidential and subject to legal professional privilege. We do not 
authorise anyone other than the intended recipient to read, copy or use these. If you have 
received these in error please do not copy or disclose their contents but notify us 
immediately at mail@jakemp . com or by telephone or fax at the numbers above. 
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